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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bupretec 35 mikrogrami/h transdermalni naplast
Bupretec 52,5 mikrogramii/h transdermalni naplast
Bupretec 70 mikrogramiv/h transdermalni naplast

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

35 mikrogramii/h:

Jedna transdermalni naplast obsahuje 20 mg buprenorfinu.

Plocha obsahujici 16¢ivou latku: 25 cm’.

Nominalni rychlost uvoliovani: 35 mikrogrami buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).

52,5 mikrogramt/h:

Jedna transdermalni naplast obsahuje 30 mg buprenorfinu.

Plocha obsahujici 1é¢ivou latku: 37,5 cm®.

Nominalni rychlost uvolnovani: 52,5 mikrogramti buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).

70 mikrogrami/h:

Jedna transdermalni naplast obsahuje 40 mg buprenorfinu.

Plocha obsahujici 16&ivou latku: 50 cm”.

Nominalni rychlost uvoliovani: 70 mikrogrami buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Transdermalni naplast

35 mikrogramt/h
Obdélnikova bézove zbarvena naplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin“ a ,,35 pg/h*
v modré barve.

52,5 mikrogramu/h:
Obdélnikova bézove zbarvend néplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin a ,,52,5 ng/h*
v modré barve.

70 mikrogrami/h

Obdélnikova bézove zbarvena naplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin® a ,,70
pg/h* v modré barve.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Stfedné silna az silna bolest pfi nadorovém onemocnéni a silné bolest, ktera nereaguje na neopioidni

analgetika.
Bupretec neni vhodny k 1é¢b¢ akutni bolesti.



4.2 Davkovani a zpasob podani
Dévkovani

Pacienti starsi 18 let

Davkovani ma byt ptizpisobeno individualné kazdému pacientovi (intenzita bolesti, mira utrpeni,
individualni odezva na 1écbu). M4 byt podana nejniz$i mozna davka zajist'ujici pfimeétenou ulevu od
bolesti. Jsou k dispozici tii sily naplasti, které zajisti individualné ptizptisobenou lé¢bu: Bupretec 35
mikrogramt/h, Bupretec 52,5 mikrogramt/h a Bupretec 70 mikrogrami/h.

Volba pocatecni davky: u pacientt, ktefi dosud neuzivali zddna analgetika, ma byt 1écba zahajena
naplasti nejnizsi sily (Bupretec 35 mikrogramti/h). Pacienti, kterym byla podavana analgetika 1. stupné
dle WHO (neopioidni) nebo analgetika 2. stupné dle WHO (slabé opioidy), maji také zahajit 1écbu
naplasti Bupretec 35 mikrogrami/h. V souladu s doporuc¢enimi WHO je mozné s ptfihlédnutim k
celkovému zdravotnimu stavu pacienta pokracovat v podavani neopioidnich analgetik.

Pti pfevadéni z analgetik 3. stupné (silnych opioidnich analgetik) na piipravek Bupretec a vybéru
pocate¢ni sily transdermalni naplasti se musi vzit v uvahu charakter pfedeslé medikace, zplsob
podani a priméra denni davka, aby se zabranilo recidivé bolesti. Obecné se doporucuje davku
vytitrovat individudln€ zahajenim 1écby nejniz§i silou transdermalni naplasti (Bupretec 35
mikrogramt/h). Klinické zkuSenosti ukazuji, Ze u pacientd, kteti uzivali vyssi denni davky silnych
opioidnich analgetik (v rozmezi kolem 120 mg morfinu p.o.), Ize 1écbu zahgjit nejblizsi vyssi silou
transdermalni naplasti (viz tézZ bod 5.1).

Béhem titrace davky by méla byt k dispozici doplitkova analgetika s okamzitym ucinkem, aby byla
umoznéna adaptace na individualni davku v pfiméfeném Case.

Po aplikaci prvni naplasti ptipravku Bupretec se sérové koncentrace buprenorfinu zvysuji pozvolna jak
u pacientt, ktefi byli pfedtim 1éCeni analgetiky, tak u pacientil, ktefi 1é¢eni nebyli. Z toho divodu je
rychly nastup ucinku na zacatku 1é¢by nepravdépodobny. Proto by se prvni hodnoceni analgetického
ucinku mélo provést az po 24 hodinach.

Ptedchozi analgeticka 1écba (s vyjimkou transdermalnich opioidf) se ma béhem prvnich 12 hodin po
prevedeni na pripravek Bupretec podavat v pivodni davce a v nasledujicich 12 hodinach ma byt
podavéana vhodna ulevova medikace podle potieby.

Titrace davky a udrzovaci lécba:

Néplast piipravku Bupretec ma byt vyménéna nejpozdeji po 96 hodindch (4 dnech). Aby uzivani
bylo pohodiné, je mozné ménit naplast v pravidelnych intervalech dvakrat tydné, napt. kazdé
pondéli rano a ¢tvrtek vecer. Davka by méla byt titrovana individualné az do dosazeni analgetického
ucinku. Jestlize neni analgezie na konci po€atecni aplikani doby dostatecnd, je mozné davku zvysit,
bud’ pouzitim vice nez jedné 1é¢ivé naplasti stejné sily nebo prechodem na lé¢ivou naplast se
siln€j$im ucinkem. Soucasné by nemély byt aplikovany vice nez dvé 1é€ivé naplasti, bez ohledu na
jejich silu.

Pred aplikaci dalsi sily naplasti ptipravku Bupretec je tfeba vzit v uvahu celkové mnozstvi opioidd
podavanych navic k naplasti, tj. celkovou potiebnou davku opioidi, a podle toho davku piizpusobit.
Pacienti, ktefi potfebuji dopliikové analgetikum (napft. z dlivodu prillomové bolesti) béhem udrzovaci
1é¢by, sméji navic kromé naplasti uzivat kazdych 24 hodin 0,2 — 0,4 mg buprenorfinu sublingualné.
V piipadé potieby pravidelného podavéani 0,4 — 0,6 mg buprenorfinu sublingualné, ma byt pouzita
dalsi sila naplasti.

Délka lécby

Pripravek Bupretec nema byt za zadnych okolnosti podavan déle nez je absolutné nutné. Jestlize
je vzhledem k povaze a zavaznosti onemocnéni tfeba dlouhodoba 1é¢ba bolesti ptipravkem
Bupretec, pak by méla byt peclive a pravidelné vyhodnocovana (pokud je to nezbytné i s
prerusenim 1é¢by) ke stanoveni, zda a v jakém rozsahu je nutna dalsi 1écba.
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Cile 1écby a ukonceni 1écby

Pted zahdjenim 1éCby piipravkem Bupretec ma byt spole¢né s pacientem dohodnuta 1é¢ebnd strategie
vcetné délky 1éCby, cili 1écby a planu ukonceni 1écby v souladu s pokyny pro 1ébu bolesti. BEhem
1écby ma I¢kat s pacientem Casto komunikovat, aby zhodnotil potfebu pokracovani 1écby, zvazil jeji
ukonceni a v pfipadé potfeby upravil davkovani. Pokud pacient jiz nevyzaduje 1éCbu ptipravkem
Bupretec, mize byt vhodné davku postupné snizovat, aby se predeslo ptfiznakiim z vysazeni. Pfi
nedostatecném tlumeni bolesti je tfeba zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

Po odstranéni néplasti Bupretec klesaji sérové koncentrace buprenorfinu pozvolna a tim je analgeticky
efekt udrzovan jesté po urcitou dobu. To je tfeba vzit v tvahu, pokud po 1é€bé ptipravkem Bupretec
nasleduje 1écba jinymi opioidy. Obecné plati pravidlo, Ze dalsi opioidy nemaji byt podavany béhem
24 hodin po odstranéni naplasti Bupretec. Pro urceni pocatecni davky jinych opioidli podanych po
preruSeni 1écby néplasti Bupretec jsou zatim jen omezené udaje.

Starsi pacienti
Uprava davkovani ptipravku Bupretec u starSich pacientl neni nutna.

Pacienti s renalni insuficienci
Vzhledem k tomu, ze farmakokinetika buprenorfinu neni u rendlniho selhani zménéna, je mozné ho
pouzit u pacientii s rendlni insuficienci, véetné pacientt dialyzovanych.

Pacienti s hepatalni insuficienci

Buprenorfin je metabolizovan v jatrech. Intenzita a trvani Gcinku mohou byt zménény u pacienti
s poruchou funkce jater. Z toho diivodu pacienti s insuficienci jater maji byt béhem 1écby ptipravkem
Bupretec peclivé monitorovani.

Pediatricka populace
Jelikoz ptipravek Bupretec nebyl studovan na pacientech do 18 let, pouziti 1é¢ivého piipravku u téchto
pacientt se nedoporucuje.

Zpusob podani

Ptipravek Bupretec ma byt aplikovan na nepodrazdény, Cisty a neochlupeny hladky povrch kiize, ale
nikoli na mista s rozsahlymi jizvami. Na horni ¢asti t€la se dava prednost t€émto mistim: horni ¢ast
zad nebo pod kli¢ni kosti na hrudniku. Zbyvajici ochlupeni mé byt ostfihdno niizkami (ne holit). Je-li
potieba ocistit misto aplikace, ma byt omyto vodou. Nema se pouzivat mydlo nebo jiné prostredky.
Nemaji se pouzivat pletové ptipravky, které by mohly, v misté vybraném pro aplikaci ptipravku
Bupretec, ovlivnit pfilnavost naplasti.

Kuze musi byt pted aplikaci Gplné sucha. Bupretec musi byt aplikovan bezprostfedné po vyjmuti ze
saCku. Po odstranéni pasky, se naplast na misté pevné pritlaci dlani po dobu pfiblizné 30 sekund.
Koupani, sprchovani nebo plavani nema na naplast vliv.

Naplast pfipravku Bupretec ma byt noSena neptetrzité po dobu maximalné 4 dnd. Dalsi naplast
piipravku Bupretec ma byt po odstranéni predchozi naplasti aplikovana na jinou ¢ast kiize. Pred
aplikaci nové naplasti na stejnou cast klize ma uplynout nejméné jeden tyden.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- pacienti zavisli na opioidech a pti odvykaci 1é¢bé

- stavy, kdy je vazn¢ poruseno dechové centrum a jeho funkce, nebo k jeho poruse mize dojit

- pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO nebo je uZzivali behem poslednich dvou tydnt
(viz bod 4.5)

- pacienti trpici myasthenia gravis

- pacienti v deliriu tremens



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Buprenorfin se musi uzivat jen se zvlastni opatrnosti pii akutni alkoholové intoxikaci, kfecovych
stavech, u pacientd s poranénim hlavy, v Soku, za snizeného stavu védomi nejasného plivodu, pfi
zvySeném intrakranidlnim tlaku bez moznosti ventilace.

Buprenorfin zplsobuje pfilezitostné respiracni utlum. Z toho divodu je tieba davat pozor pri 1écbé
pacientil se zhorSenou respiracni funkci nebo u pacientll uzivajicich léky, které mohou atlum dychani
zpusobit.

Poruchy dychani spojené se spankem

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychéni spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. PouZzivani opioidi zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
Je tieba zvazit snizeni celkové davky opioidii u pacientd, u nichZ se projevuje CSA.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani ptripravku Bupretec a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je souc¢asné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by.

V ptipadé rozhodnuti ptedepsat ptipravek Bupretec soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1é¢by.

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznakim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani pripravku Bupretec a dalSich serotonergnich latek, napft. inhibitort MAO,
selektivnich inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorti zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, miize vést k serotoninovému
syndromu, coZ je potencialng zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1é¢ba dalsimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclivé sledovat, a to zejména pti zahdjeni 1éCby a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomi zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Buprenorfin ma podstatné nizsi schopnost vyvolat zavislost nez Cisti opioidni agonisté. Podle studii na
zdravych dobrovolnicich a na pacientech, kterym byl podavan buprenorfin, nebyly pozorovany po
preruseni 1é¢by abstinenéni ptiznaky. AvSak po dlouhodobém uzivani buprenorfinu abstinenéni
ptiznaky, podobné tém jako pfi vysazeni opioidd, nelze zcela vyloucit (viz bod 4.8). Symptomy jsou:
neklid, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni obtize.

U pacientil zneuzivajicich opioidy mize substituce buprenorfinem pfedejit abstinenénim symptomum.
To vedlo ke zneuzivani buprenorfinu a je tieba opatrnosti pfi predepisovani pacientim podezielym ze
zneuzivani drog nebo pacientim zavislym.

Tolerance a porucha uzivani opioidil (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je pfipravek Bupretec, mize vzniknout tolerance, fyzicka a
psychicka zavislost a porucha uzivani opioidii (opiod use disorder, OUD). Opakované pouzivani
pripravku Bupretec mize vést k OUD. Vyssi davka a del$i trvani 1é¢by opioidy mize zvysit riziko
vzniku OUD. Zneuziti nebo umyslné zneuziti ptipravku Bupretec mtize vést k predavkovani a/nebo
umrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo
sourozenci) poruch spojenych s uzivanim navykovych latek (vcetné poruch spojenych s konzumaci
alkoholu), u souCasnych uzivateli tabaku nebo u pacienti s osobni anamnézou jinych duSevnich
poruch (napt. velké deprese, uzkosti a poruchy osobnosti).

Pied zahajenim 1éCby ptipravkem Bupretec a v jejim pribéhu maji byt s pacientem dohodnuty cile
1é¢by a plan ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pfed zahajenim 1é¢by a v jejim prib&hu ma byt pacient
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rovnéz informovan o rizicich a ptiznacich OUD. Pokud se tyto pfiznaky objevi, maji byt pacienti
upozornéni, aby kontaktovali svého 1ékare.

Pacienty bude tieba sledovat, zda se u nich neprojevi ptiznaky chovani, pfi kterém vyhleddvaji drogy
(napt. prili§ casné zadosti o doplnéni 1€kt). To zahrnuje kontrolu soub&zné uzivanych opioidi a
psychoaktivnich 1ékti (napt. benzodiazepini). U pacientl se znamkami a ptiznaky OUD je tieba zvazit
konzultaci s odbornikem na zavislosti.

Buprenorfin je metabolizovan v jatrech. Intenzita a trvani G¢inku by mohly byt zménény u pacientt s
poruchami jaternich funkci. Z toho divodu takovi pacienti maji byt béhem lécby buprenorfinem
peclivé monitorovani.

Sportovci by si méli byt védomi, Ze tento léCivy ptipravek mize vyvolat pozitivni reakci na
antidopingové testy.

Pacienti s horeckou/piisobeni vnéjsiho tepla

Horecka a ptisobeni vnéjsiho tepla mohou zvysit permeabilitu kiize. Teoreticky by se za takovych
okolnosti mohly béhem 1é¢by zvySit sérové koncentrace buprenorfinu. Proto je pii 1écbé
buprenorfinem tfeba ddvat pozor na zvySenou moznost opioidnich reakci u pacientl s horeckou nebo v
pripadech zvysené teploty kiize z jinych pficin.

Transdermdlni néplast se nema vystavovat nadmérnému teplu (napf. sauna, infracervené zateni).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pfi uzivani inhibitord MAO poslednich 14 dnti pfed podanim opioidu pethidinu byly pozorovany zivot
ohrozujici interakce postihujici centrdlni nervovy systém, respiracni a kardiovaskularni funkce.
Stejné interakce mezi inhibitory MAO a buprenorfinem nelze vyloucit (viz bod 4.3).

Pokud je buprenorfin aplikovan spolu s jinymi opioidy, anestetiky, hypnotiky, sedativy, antidepresivy,
neuroleptiky a obecné s léky, které tlumi dychani a centralni nervovy systém, mohou byt ucinky na
CNS zesileny. Totéz plati také pro alkohol. Soucasné pouzivani pfipravku Bupretec s gabapentinoidy
(gabapentin a pregabalin) mize vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, koématu nebo tumrti
(viz bod 4.4).

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvySuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich sou¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Opatrnosti je tfeba pii soucasném uzivani piipravku Bupretec se serotonergnimi lécivymi latkami, napt.
inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvyseni
rizika serotoninového syndromu, coZ je potencialn€ Zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

Pti soucasném podani s inhibitory nebo induktory CYP 3A4 mize byt uéinnost buprenorfinu zesilena
(inhibitory) nebo zeslabena (induktory).

Soucasné podavani buprenorfinu s anticholinergiky nebo léky s anticholinergni aktivitou (napf.
tricyklicka antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, svalova relaxancia, antiparkinsonika) muize
vést ke zvySeni nezadoucich anticholinergnich G¢inki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Nejsou k dispozici dostateéné udaje tykajici se pouziti buprenorfinu u t€hotnych zen. Studie na zvitatech

prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro lidi neni znamo.
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Vysoké davky buprenorfinu ke konci t¢hotenstvi mohou vyvolat respiracni utlum u novorozence,
dokonce 1 po kratké dobé podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem posledniho trimestru
tehotenstvi miize zplsobit u novorozence abstinen¢ni piiznaky.

Z toho diivodu se pouziti ptipravku Bupretec nedoporucuje v téhotenstvi a u zZen ve fertilnim véku,
které neuzivaji i€innou antikoncepci.

Kojeni

Buprenorfin je vylu¢ovan do matefského mléka. Studie na potkanech prokdzaly, Ze buprenorfin tlumi
tvorbu mléka.

Ptipravek Bupretec nema byt pouzivan béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné tidaje o vlivu buprenorfinu na plodnost u lidi. U¢inek buprenorfinu na
plodnost u zvifat neni znam (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥dit a obsluhovat stroje

Buprenorfin ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. I kdyz je pouzivan podle navodu,
mize buprenorfin ovlivnit pacientovy reakce tak, Ze narusi schopnost bezpecné ftidit a obsluhovat
stroje.

To plati zejména pro zahajeni 1écby, pii jakékoli zméné davkovani, a pokud je buprenorfin podavan
spolu s jinymi centralné pisobicimi latkami véetné alkoholu, trankvilizért, sedativ a hypnotik.

Pacienti, ktefi jsou takto ovlivnéni (napf. pocituji zavraté, ospalost nebo rozmazané ¢i dvojité
vidéni) nemaji béhem pouzivani buprenorfinu a nejméné 24 hodin po jeho odstranéni fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pokud u pacientil stabilizovanych na urcité davce nejsou uvedené priznaky pfitomny, nemusi pro né
byt 1éCba nutné piekazkou v fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany po pouziti buprenorfinu v klinickych studiich a
postmarketingovém sledovani.

Vyjadreni Cetnosti je nasledujici:

velmi Casté (>1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

méne Casté (=1/1000 az <1/100)

vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10000)

neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Nejcastéji hlaSené systémové nezadouci ucinky byly nauzea a zvraceni.
Nejcastéji hlasené lokalni nezadouci Gcinky byly erytém a pruritus.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: zavazné alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy
Vzacné: nechutenstvi

Psychiatrické poruchy

Méné Casté: zmatenost, poruchy spanku, neklid

Vzécné: psychotické projevy (napf. halucinace, izkost, no¢ni désy), pokles libida
Velmi vzacné: zavislost, zmény nalad



Poruchy nervového systému

Casté: zavrat’, bolest hlavy
Méné¢ cCasté: sedace, somnolence
Vzacné: poruchy koncentrace, poruchy teci, necitlivost, poruchy rovnovahy, parestézie

(napft. palivé ¢i bodavé viemy v kizi)
Velmi vzacné:  svalové fascikulace, poruchy chutového vnimani

Poruchy oka
Vzécné: poruchy vidéni, rozmazané vidéni, otoky vicek
Velmi vzacné: miosa

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné:  bolest ucha

Cévni poruchy
Méné Casté: ob&hové poruchy (jako je hypotenze nebo vzacné i obéhovy kolaps)
Vzécné: navaly

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: dyspnoe

Vzacné: deprese dychani

Velmi vzacné:  hyperventilace, Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: zvraceni, zacpa
Méng Casté: sucho v ustech
Vzécné: paleni zahy
Velmi vzacné: fihani

Poruchy kiize a podkoZni tkané

Velmi Casté: erytém, pruritus

Casté: exantém, poceni

Méng Casté: vyrazka

Vzacné: koptivka

Velmi vzacné: pustulky, puchyiky

Neni znamo: kontaktni dermatitida, zmény zbarveni kiize v misté aplikace

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: retence moce, poruchy mikce

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: pokles erekce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: otok, inava

Méng Casté: malatnost

Vzacné: abstinencni pfiznaky, reakce v misté podani
Velmi vzacné: bolest na hrudniku

V nekterych pripadech se objevi opozdénd alergicka reakce se zfetelnymi znamkami zanétu.
V takovych ptipadech ma byt 1écba buprenorfinem ukoncena.

Zavislost na lécich
Opakované pouzivani ptipravku Bupretec mize vést k zavislosti na lécich, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na lécich se miize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davkovani a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).
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Riziko vzniku zavislosti je u buprenorfinu nizké. Vznik abstinenénich ptiznakl po pieruseni 1éCby
buprenorfinem je nepravdépodobny. Je to zplsobeno velmi pomalym uvolnovanim buprenorfinu z
opiatovych receptorli a pozvolnym poklesem sérovych koncentraci buprenorfinu (po odstranéni
posledni naplasti obvykle ptesahuje dobu 30 hodin). Nicméné po dlouhodobém uzivani buprenorfinu
nelze vyloucit rozvoj abstinen¢nich piiznakl podobnych tém, které se objevuji pfi odebrani opiatd.
Tyto ptiznaky zahrnuji: agitovanost, Gzkost, nervozitu, nespavost, hyperkinezi, tfes a gastrointestinalni
poruchy.

HIl43eni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Buprenorfin ma Siroké rozmezi bezpecnosti. V disledku fizeného uvoliiovani malého mnozstvi
buprenorfinu do krevniho obéhu nejsou vysoké nebo toxické koncentrace buprenorfinu v krvi
pravdépodobné. Maximalni sérové koncentrace buprenorfinu po aplikaci naplasti buprenorfinu 70
pg/h jsou 6krat nizsi nez po intravendznim podani terapeutické davky 0,3 mg buprenorfinu.

Symptomy

V zasadg¢, pii predavkovani buprenorfinem jsou ocekavany symptomy podobné jako u jinych centralné
pusobicich analgetik (opioidt). Jsou to: Utlum dychani, sedace, somnolence, nauzea, zvraceni,
kardiovaskularni selhani a vyrazna mio6za.

Lécba

Jsou nutna rychlé naléhava opatteni. Udrzet volné dychaci cesty (aspirace!), udrzovat dychéani a krevni
obeh v zavislosti na symptomech. Naloxon ovlivituje tlumivy respiracni ti€inek buprenorfinu jen
omezeng. Je tfeba podavat vysoké davky, a to bud’ ve formé opakovanych bolusti nebo infuse (napft.
zacit bolusem 1-2 mg intravendzné. K dosazeni adekvatniho antagonistického ucinku se doporucuje
podani ve forme infuze, udrzujici konstantni hladiny naxolonu v plazmé.) Nicméné by méla byt
zahajena piimétena ventilace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika, derivaty oripavinu
ATC kod: NO2AEO1

Buprenorfin je silny opioid s agonistickou aktivitou na opioidnich mi receptorech a rovnéz s
antagonistickou aktivitou na opioidnich kappa receptorech. Buprenorfin vykazuje zakladni
charakteristiky morfinu, ale se svoji specifickou farmakologii a klinickymi vlastnostmi.

Dale je nutné vzit v ivahu, Ze na analgesii ma vliv fada faktorti napf. indikace a klinicky stav, cesta
podani a interindividualni variabilita a s timto je nutno pocitat pfi srovnavani analgetik.

V kazdodenni klinické praxi jsou rizné opioidy fazeny podle relativni Gc¢innosti, ackoli se jedna o
zjednoduseni.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Relativni u¢innost riznych 1ékovych forem a v riznych klinickych podminkach byla popsana v literatuie
nasledovné:
e morfin p.o. : BUP i.m. jako 1 : 67 - 150 (jednotliva davka; akutni bolest)

e morfin p.o.: BUP s.l. jako 1 : 60 - 100 (jednotliva davka; akutni bolest; opakované podani,
chronicka bolest, nadorova bolest)

e morfin p.o. : BUP TTS jako 1 : 75 - 115 (opakované podani, chronicka bolest)

Zkratky:
p.o.=peroralng, i.m.=intramuskularng; s.l.= sublingvaln¢; TTS= transdermaln¢; BUP= buprenorfin

Nezadouci tcinky jsou podobné jako u jinych silnych opioidnich analgetik. Zd4 se, Ze buprenorfin ma
nizs8i schopnost vyvolat zavislost nez morfin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecné charakteristiky 1é¢ivé latky
Buprenorfin se vaze na plasmatické proteiny z 96%.

Buprenorfin je metabolizovan v jatrech na N-dealkylbuprenorfin (norbuprenorfin) a na glukuronidové
konjugaty. Celkem 2/3 1éCivé latky jsou eliminovany v nezménéné forme ve stolici a 1/3 je vyloucena
jako konjugaty nezménéného nebo dealkylovaného buprenorfinu moci. To doklada enterohepatalni
recirkulaci.

Studie na nebftezich i bfezich samicich potkanti ukazaly, Ze buprenorfin prochazi hematoencefalickou
bariérou i placentarni bariérou. Koncentrace v mozku (ktery obsahoval jen nemetabolizovany
buprenorfin) po parenteralnim podani byly 2-3krat vy$si nez po peroralnim podani. Po intramuskularnim
nebo peroralnim podani se buprenorfin prokazatelné kumuluje v gastrointestinalnim lumen plodu -
pravdépodobné cestou biliarni exkrece, protoze enterohepatalni cirkulace neni jesté pln€ rozvinuta.

Charakteristiky buprenorfinu u zdravych dobrovolniki

Po aplikaci buprenorfinu je buprenorfin absorbovan kizi. Rizené uvoliiovani z adhezivniho matrixového
systému na bazi polymeru zajistuje plynuly pfisun buprenorfinu do krevniho obéhu.

Po pocate¢ni aplikaci buprenorfinu plazmatické koncentrace buprenorfinu pozvolna stoupaji a po 12-24
hodinach dosahuji miniméalni efektivni koncentrace 100 pg/ml. Ze studii provedenych s buprenorfinem
35 mikrogram®/h na zdravych dobrovolnicich byly ur¢eny primérné hodnoty Cmax 200-300 pg/ml a
tmax 60-80 hod. V jedné studii se zkiizenym uspotradanim, byl aplikovany buprenorfin 35 pg/h a
buprenorfin 70 pg/h zdravym dobrovolnikiim. Na této studii byla u rozdilnych sil naplasti prokazana
zavislost na velikosti davky.

Po odstranéni naplasti buprenorfinu plasmatické koncentrace buprenorfinu rovnomérné klesaji a
buprenorfin je eliminovan s polo¢asem ptiblizn¢ 30 hodin (rozmezi 22-36 hodin). V disledku plynulé
absorpce buprenorfinu z depot v kiizi je eliminace pomalejsi nez po intravenéznim podani.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Standardni toxikologické studie neukézaly zadné znamky potencialniho rizika u lidi. V testech s
opakovanymi davkami buprenorfinu u potkant byl nizsi ptirtistek hmotnosti.

Studie fertility a obecné reprodukéni schopnosti u potkanti neprokazaly skodlivé vlivy. Studie na
potkanech a kralicich odhalily zndmky fetalni toxicity a doslo ke zvySeni poctu postimplantacnich
potrati.

Studie na potkanech ukazaly mensi intrauterinni rast, opozdéni vyvoje urcitych neurologickych funkci

a vysokou peri/postnatalni mortalitu u novorozenych mlad’at po podavani samicim béhem gestace nebo
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laktace. Jsou diikazy, Ze komplikovany porod a sniZena laktace pfispivaly k témto u¢inkim. Zadné
udaje o embryotoxicité veetné teratogenicity u potkant nebo kralik nebyly zaznamenany.

Testovani mutagenniho potencidlu buprenorfinu in vitro a in vivo neprokazalo zadné klinicky
vyznamné ucinky.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyl prokazan zadny karcinogenni potencial
vyznamny pro ¢lovéka.

Dostupna toxikologicka data neukéazala senzibilizujici potencidl pomocnych latek v transdermalni
naplasti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Adhezivni vrstva (obsahujici buprenorfin): povidon K90, kyselina levulova, oleyl - oleat, adhezivni
akrylatovy kopolymer 387-2054

Adhezivni vrstva (bez buprenorfinu): adhezivni akrylatovy kopolymer 387-2287

Separacni folie mezi adhezivnimi vrstvami s buprenorfinem a bez buprenorfinu:

silikonizovana pegoteratova folie 23 pm

Kryci folie: tkand polyesterova folie

Snimatelna folie (zepredu pokryvajici adhezivni vrstvu obsahujici buprenorfin):
silikonizovana pegoteratova folie 100 pm

Modry inkoust

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazdy détsky bezpecnostni sacek je vyroben z kompozitniho vrstveného materialu obsahujiciho
papir/PET/PE/Al/Surlyn. Jeden sacek obsahuje jednu transdermalni naplast.

Obsah baleni:
Baleni obsahuje 4, 5, 8, 10, 16 nebo 24 sackt jednotlivé zatavenych transdermalnich naplasti.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pouzité transdermalni naplasti by mély byt slozeny naptl adhezivni vrstvou dovnitf, vloZzeny do

puvodniho obalu a bezpecné zlikvidovany, nebo pokud je to mozné, vraceny do 1ékarny. Veskeré
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pouzité nebo nepouzité transdermalni naplasti musi byt zlikvidovany v souladus mistnimi
pozadavky nebo vraceny do lékarny.
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G.L.Pharma GmbH.
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